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論文内容要旨
研究目的
 H81ioO60C!ε7砂10ri(且〃10ri)持続感染は慢性胃炎,萎縮性胃炎,胃十二指腸潰瘍,胃癌,
 MALTリンパ腫の発生と関連しているとされている。成人においては,κ“10r'感染胃粘膜で
 上皮細胞の細胞増殖やアポトーシスの亢進が観察され,細胞回転の亢進に伴う粘膜の脆弱化や核
 DNAの損傷が発癌に関与すると考えられているが,小児の且"ori感染胃粘膜における検討は
 ほとんどされておらず,その病理像や傷害機序等は解明されていない。本研究では小児の
 且“10r'感染胃粘膜傷害の特徴とその機序を明らかにするために,そのκ“10r'感染胃粘膜にお
 ける炎症細胞浸潤,上皮細胞の細胞増殖とアポトーシス,また胃粘膜傷害防御作用に関与すると
 されるmanganesesuperoxidedismutase(Mn-SOD)の変化について検討した。
 対象と方法
 消化器症状を有し上部消化管内視鏡検査を施行した28名の小児例でHρッ10r1感染診断を施行
 し,その以“10ri陽性13例(平均13.5歳),陰性15例(平均13.0歳)について前庭部と胃体
 部より生検組織を採取した。陽性例のうち10例で除菌療法を施行し,全員で除菌が成功した。
 それらを除菌後の対象とした。ヘマトキシリンーエオジン染色組織標本はUpdatedSydney
 Systemに基づいて好中球浸潤,単核球浸潤,萎縮,腸上皮化生,以“10ri密度を観察し,
 0(non)から3(severe)にスコア化した。細胞増殖をKi-67免疫染色,アポトーシスをTUNEL
 法とssDNA免疫染色,上皮細胞間好中球浸潤をelastase免疫染色,マクロファージ浸潤をCD68
 免疫染色にて観察し,標識率(labellingindex;LI)を評価した。あわせてMn-SODの発現と
 その分布を免疫染色で観察した。
研究結果
 1)炎症の程度
 以砂10κ陰性例では胃前庭部および胃体部ともにわずかな単核球浸潤を認めることがあったが,
 好中球浸潤は全く認められなかった。κρッ'or∫陽性例の好中球浸潤と単核球浸潤は,胃前庭部お
 よび胃体部で陰性例と比較して有意に高かった。Grade1の萎縮がκρッ10r1陽性例の胃前庭部
 に4名(30.8%),胃体部に1名(9%)で認められたが,陰性例では認められなかった。
 2)免疫組織学的所見
 胃前庭部および胃体部において以ρッ10ri陽性例のKi-67LI,ssDNALI,TUNELLIは陰性
 例に比較し有意に高かった。上皮間elastaseLIは以“10ri陽性例で胃前庭部で7.8±5.1,胃体
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 部では2.8±4.6であったが,陰性例では上皮間elastase陽性細胞は両部位とも認められなかっ
 た。CD68LI,Mn-SODLIは胃前庭部においてκ“10ri陽性例で有意に高かったが,胃体部
 では粘膜固有層が薄いため計測できなかった。また亙“10ri陽性例において,前庭部のKi-67LI,
 ssDNALI,上皮間elastaseLlは胃体部に比較し有意に高かった。
 3)炎症の程度と免疫組織所見の相関
 胃前庭部において,好中球浸潤の程度とKi-67LI(Fo.60,ρ<0.05),ssDNALI(r=o.62,
 p<0.05)およびTUNELLI(r=0.55,ρ<0.05)に正の相関が認められ,上皮細胞間elastase
 LIはKi-67LI(r=o.94,ρ<o.oo1)と正の相関があった。また,κ〃10ri密度とTuNELLI
 (r=0.60,ρ<0.05)に正の相関があった。
 4)除菌後の変化
 胃前庭部では,κρッ10r1除菌後に好中球浸潤と単核球浸潤は有意に減少したが,胃体部では有
 意差は認められなかった。以〃10ri除菌後に,胃前庭部ではKi-67LI,ssDNALI,TuNELLI,
 上皮細胞間elastaseLI,CD68LIおよびMn-SODLIが,胃体部では上皮細胞間elastaseLI
 が有意に減少した。
考察
 以上の結果より,ほとんど萎縮のない小児のκ〃10π感染胃粘膜においても炎症細胞浸潤と
 上皮細胞の細胞増殖,アポトーシスが増加し,細胞回転が亢進していることが示された。また,
 小児の胃粘膜においてもん“10r'により活性化された好中球などが産生する活性酸素群に対す
 る防御作用をもつMn-SODが増加していることが観察された。これらの変化は除菌により改善
 する可逆的な変化であり,小児における以“10riの除菌および予防は胃粘膜萎縮の進行や胃癌
 発生を減少させる可能性があると考えられた。
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 審査結果の要旨
 Hθ1ico加αθrρヅori(以〃10ri)持続感染は慢性胃炎,萎縮性胃炎,胃十二指腸潰瘍・胃癌・
 MALTリンパ腫の発生と関連しているとされている。成人においては,κの・10ri感染胃粘膜で
 上皮細胞の細胞増殖やアポトーシスの亢進に伴う粘膜の脆弱化や核DNAの損傷が発癌に関与す
 ると考えられているが,小児のκρッ10ヂi感染胃粘膜については,その病理像や傷害機序等は解
 明されていない。本研究では小児の以ρ・10ri感染胃粘膜傷害の特徴とその機序を明らかにする
 ために,κ砂10'ゴ感染胃粘膜における炎症細胞浸潤,上皮細胞の細胞増殖とアポトーシス,また
 胃粘膜傷害防御作用に関与するとされるmanganesesuperoxidedismutase(Mn-SOD)の変
 化について検討した。
 消化器症状を有し上部消化管内視鏡検査を施行した28名の小児例で亙ρ,・10'・i感染診断を施行
 し,その以砂10ri陽性13例,陰性15例について前庭部と胃体部より生検組織を採取した。陽
 性例のうち10例で除菌療法を施行し,それらを除菌後の対象とした。HE染色組織標本で好中
 球浸潤,単核球浸潤,萎縮,腸上皮化生,以ρッ10r'密度を観察し,0(non)から3(severe)に
 スコア化した。細胞増殖をKi-67免疫染色,アポトーシスをTuNEL法とssDNA免疫染色,上
 皮細胞間好中球浸潤をelastase免疫染色,マクロファージ浸潤をCD68免疫染色にて観察し,
 標識率(labellillgindex;LI)を評価した。あわせてMn-SODの発現とその分布を免疫染色で
 観察した。
 κρッ10r'陰性例では胃前庭部および胃体部とも好中球浸潤は全く認められなかった。以μγ10κi
 陽性例の好中球浸潤と単核球浸潤は,胃前庭部および胃体部で陰性例と比較して有意に高かった。
 Grade1の萎縮がκρッ10ri陽性例の胃前庭部に30,8%,胃体部に9%で認められたが,陰性例
 では認められなかった。
 胃前庭部および胃体部においてκρ,・10〆i陽性例のKi-67LI,ssDNALI,TUNELLI,は陰
 性例に比較し有意に高かった。上皮間elastaseLIは亙ρヅor'陽性例で胃前庭部と胃体部は共に
 高かったが,陰性例では上皮間elastase陽性細胞は両部位とも認められなかった。CD68L工,
 Mn-SODLIは胃前庭部においてκρヅori陽性例で有意に高かったが,胃体部では粘膜固有層
 が薄いため計測できなかった。またκ“10rノ陽性例において,前庭部のKi-67LI,ssDNALI,
 上皮間elastaseLIは胃体部に比較し有意に高かった。
 胃前庭部において,好中球浸潤の程度とKi-67LI,ssDNALIおよびTUNELLIに正の相
 関が認められ,上皮細胞間elastaseLIはKi-67LIと正の相関があった。また,κρッ10ri密度
 とTUNELLIに正の相関があった。
 胃前庭部では,κρヅor'除菌後に好中球浸潤と単核球浸潤は有意に減少したが,胃体部では有
 意差は認められなかった。κ“10ri除菌後に,胃前庭部ではKi-67LI,ssDNALI,TUNELLI,
 上皮細胞間elastaseLI,CD68LIおよびMn-SODLIが,胃体部では上皮細胞間elastaseLI
 が有意に減少した。
 以上の結果より,ほとんど萎縮のない小児のκρヅ。'ゴ感染胃粘膜においても炎症細胞浸潤と
 上皮細胞の細胞増殖,アポトーシスが増加し,細胞回転が亢進していることが示された。これら
 の変化は除菌により改善する可逆的な変化であり,小児における以ρッ10riの除菌および予防は
 胃粘膜萎縮の進行や胃癌発生を減少させる可能性があると考えられた。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
 {488一
